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RESUMO

Introdug¢ao: Manifestagdes clinicas extra intestinais tém sido cada vez mais atribuidas a
doenga celiaca (DC), dentre elas, a infertilidade. Esta vem sendo observada
principalmente em mulheres que tém infertilidade inexplicada e ainda nao possuem o
diagnodstico de DC. Sendo assim, uma dieta contendo gluten pode ser uma causa para os
desfechos gestacionais desfavordveis nessas pacientes. Objetivos: Avaliar a resposta de
mulheres com histérico de infertilidade sem causa aparente e portadoras de DC apds a
introducao da dieta com restri¢ao ao gluten. Materiais e métodos: Estudo observacional
descritivo, com coleta de dados secundarios e abordagem quantitativa. Foram avaliadas
13 pacientes mulheres na menacme com queixa de infertilidade sem causa aparente ou
insucesso em tentativas de fertilizacdo in vitro, atendidas em uma clinica privada de
gastroenterologia, localizada em Criciima - SC. O grupo de pacientes selecionado havia
sido encaminhado a clinica supracitada por uma clinica privada de ginecologia, apds
exclusdo de causas organicas de infertilidade. Resultados: As 13 pacientes estudadas
engravidaram apods o inicio de uma dieta sem gliten em uma média de tempo de 4,62 +
1,98 meses. Algumas pacientes experimentaram episdédios de aborto antes da
introducao da dieta com restricdo ao gluten. Todas as mulheres apresentaram o
antigeno leucocitario humano (HLA). Onze (84,61%) delas possuem o HLA-DQ2 e duas
(15,38%) o HLA-DQS8. Conclusdo: A triagem soroldgica para a DC em mulheres com
infertilidade inexplicada deve ser considerada, visto que, a dieta com isencdo do gluten

parece favorecer resultados positivos da gravidez para as mesmas.
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gestacional.



ABSTRACT

Introduction: There is a well reported relationship between the extra intestinal clinical
manifestations of coeliac disease (CD) and infertility. This association has been mostly
observed in women with unexplained infertility and undiagnosed CD. Adverse outcomes
in pregnancy can be linked to women who remain untreated for CD and continue to
have gluten in their diet. Objectives: To analyze the response of undiagnosed and
unexplained coeliac disease after a gluten free diet. Materials and
methods: An observational and descriptive study, with the collection of secondary data
and interpreted through a quantitative approach. Thirteen women in the menacme with
unexplained infertility or previous failure of in vitro fertilizations had been selected.
Patients were chosen from a private gynaecology clinic after organic causes of infertility
had been excluded. From here, patients were sent for review and inclusion into this
study at a private gastroenterology clinic, situated in Criciima, Santa Catarina. Results:
All the studied patients became pregnant after the introduction of a GFD in an average
time of 4.62 + 1.98 months. Some patients had experienced previous episodes of
miscarriages before the introduction of a Gluten Free Diet (GFD). The 13 patients had
tested positive for the Human leukocyte antigen (HLA). Of these patients, 11 (84.61%)
of them had the HLA-DQ2 and two (15.38%) the HLA-DQS8. Conclusion: The use of
serological investigations for CD should be considered in women with unexplained
infertility given that the introduction of a GFD has demonstrated favorable outcomes in

achieving pregnancy.
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INTRODUCAO

A doenca celiaca (DC) é uma patologia autoimune que se desenvolve em
individuos geneticamente suscetiveis. Ocorre através da exposicdo dos mesmos ao
gluten dietético. A proteina do gluten esta presente elementarmente no centeio, trigo
e na cevada. Ao ingerir alimentos que a contenham, os pacientes desenvolvem uma
sindrome disabsortiva. Essa sindrome ocorre pela disfuncdo da barreira intestinal e pode
causar enteropatia e/ou doencas extra intestinais'-2.

Nas ultimas décadas notou-se um aumento da prevaléncia global da DC. Isso
se deve pela ocidentalizacdo da dieta, pela introducdo precoce de alimentos com glaten
e pelo maior nimero de diagndsticos. Estima-se que o nimero de acometidos na
populacdo caucasiana seja de aproximadamente 1% em todo o mundo. Sendo 1,5 a 2
vezes maior em mulheres e mais comum em populagdes europeias ou de ancestralidade
europeial. No Brasil, hd cerca de 300 mil celiacos, com predominio nas regides Sul e
Sudeste3.

Quanto as caracteristicas clinicas, sintomas relacionados ao trato
gastrointestinal sdo os mais encontrados. Como por exemplo, diarreia cronica,
flatuléncia, plenitude pds-prandial, epigastralgia e doenca do refluxo gastroesofagico.
No entanto, sintomas ndo gastrointestinais sdo cada vez mais atribuidos a DC. Essas
manifestacdes incluem déficits nutricionais induzidos pela deficiéncia na absorg¢do de
nutrientes bdsicos, perda ponderal inexplicada, depressdo maior, osteopenia e
desordens reprodutivas®.

Dentre os sintomas do sistema reprodutor, observa-se a associagao entre a
DC e a infertilidade feminina. Essa associacdo se evidencia principalmente pelo
crescente nimero de mulheres que se apresentam inicialmente com infertilidade
inexplicada, e posteriormente s3o diagnosticadas com DC>.

Uma revisdo publicada em 2016, cita que ha aproximadamente 3,5 vezes
mais chances de haver DC em mulheres que apresentam infertilidade por diversas
causas, incluindo causas de etiologia desconhecida. A mesma publicacdo também revela

gue mulheres com infertilidade inexplicada possuem cerca de 6 vezes mais chances de



possuir DC. Esses dados foram comparados com a populacdo geral. Sendo entdo, a DC
um possivel diagndstico diferencial como causa primaria da infertilidade sem razao
aparente®.

Ja existem estudos na literatura médica mostrando os beneficios para as
mulheres inférteis que adotaram uma alimentacao livre de gluten. Inclusive, ha alguns
relatos sobre a ocorréncia de gestacdes com sucesso apds essa medida’-8°.

Assim sendo, este trabalho visou analisar o perfil de pacientes com
infertilidade inexplicada ou insucesso em tentativas de fertilizagdo in vitro (FIV) que
posteriormente foram diagnosticadas com DC. Além de avaliar a importancia do
diagndstico de DC em mulheres inférteis, o presente estudo também tem como objetivo
relatar o possivel beneficio que a adesdo a uma dieta sem gluten pode trazer a essas

mulheres.

METODOS

Foi realizado um estudo observacional descritivo, com coleta de dados
secundarios e abordagem quantitativa. O grupo foi composto por 13 pacientes mulheres
na menacme com queixa de infertilidade sem causa definida, incluindo algumas que
tiveram insucesso em tentativas de FIV. Todas foram atendidas em uma clinica privada
de gastroenterologia, localizada na cidade de Cricidma — SC, nos anos de 2017 a 2018. O
grupo de pacientes selecionado havia sido encaminhado a clinica supracitada por uma
clinica privada de ginecologia, apds exclusdo de causas organicas de infertilidade.

Os critérios de infertilidade foram definidos conforme a auséncia de uma
nova gestacdo apds 1 ano de intercurso sexual sem uso de método contraceptivo
(infertilidade primaria). Também foi incluido no estudo pacientes que passaram por
episédios de aborto (infertilidade secundaria).

Foram excluidas da analise mulheres com causas de infertilidade ja
diagnosticadas, mulheres com o diagndstico prévio de DC e mulheres que ndo se

adequaram aos critérios de elegibilidade para DC.



A pesquisa, levanta dados sobre idade, raga/cor, etnia, escolaridade,
numero de abortos prévios, tempo de restri¢ao dietética ao gluten em meses, tentativas
prévias de FIV, dosagem dos marcadores HLA-DQ2 e HLA-DQS8, presenca dos anticorpos
antitransglutaminase IgA tecidual (anti-TGt) e antiendomisio IgA (AAE), e a classificacdo
histopatoldgica de Marsh modificada por Oberhuber, obtida através da endoscopia
digestiva alta com a bidpsia da segunda porgdao do duodeno. O grupo estudado foi
avaliado quanto ao tempo de gestacdo apds introducdo de dieta com restricdo ao
gluten.

Os dados foram coletados por estudantes de Medicina, apds a aprovagao
pelo Comité de Etica em Pesquisa e Humanos da UNESC (Universidade do Extremo Sul
Catarinense) sob o parecer de nimero 2.744.882/2018.

Os dados foram digitalizados em programa Microsoft Excel e,
posteriormente, exportados e analisados em planilhas do software IBM Statististical
Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 22.0. As varidveis foram descritas por meio

de frequéncias e porcentagens.

RESULTADOS

A tabela 1 ilustra o perfil clinico, os antecedentes gineco-obstétricos e os
desfechos gestacionais das pacientes. Diante da analise dos dados percebeu-se que a
faixa etdria das participantes variou entre 22 e 40 anos de idade, com média de 33,15 +
5,25 anos. Em relagdo a raga/cor, doze delas relataram ser pertencentes a raga/cor
branca, enquanto apenas uma, denomina-se da raca parda. Todas as mulheres se
consideram de etnia europeia.

Na avaliacdo da escolaridade, todas possuem ensino fundamental completo.
Sendo que seis tém o ensino médio completo e cinco possuem também o ensino
superior completo.

Quanto as tentativas prévias de FIV, trés pacientes utilizaram desse método,
nenhuma obteve sucesso antes da retirada do gliten. Enquanto que dez mulheres nado

buscaram esse recurso.



Das treze pacientes estudadas, seis delas experimentaram episddios de
aborto antes da introducdo da dieta com restri¢gdo ao gluten. Uma delas teve 1 episédio
de aborto, trés apresentaram 2 abortos e duas vivenciaram 3 ou mais abortos prévios.

Em relagdo aos desfechos gestacionais, todas as 13 pacientes analisadas
engravidaram apos a introducdo da dieta com restricao ao gluten. A média de tempo
em meses para alcancgar a gravidez foi de 4,62 + 1,98 meses.

A tabela 2 descreve os marcadores genéticos, laboratoriais e histoldgicos.
Todas as mulheres analisadas apresentaram um dos dois genes pesquisados. Onze
possuem somente o gene HLA-DQ2, enquanto que as duas restantes contém apenas o
gene HLA-DQS.

Com relagao aos marcadores laboratoriais para DC, o total das pacientes
obtiveram dosagem do AAE negativo. Ja seis delas portam o anticorpo anti-TGt.

A respeito do marcador histolégico de Marsh, dez mulheres detém Marsh |,
ao passo que trés tém Marsh lll. Uma dessas com Marsh lllb, e as outras duas com Marsh
la.

A tabela 3 correlaciona os marcadores laboratoriais para DC com o nimero
de abortos e as tentativas prévias de FIV. E possivel observar que todas que tém histérico
de aborto possuem HLA-DQ2 positivo. Assim como as pacientes que tentaram FIV, todas
elas também possuem esse gene.

Das seis pacientes que experienciaram episédios de aborto, trés possuem o
anti-TGt positivo. Enquanto que das trés com tentativas prévias de FIV, apenas uma
correlaciona-se com o anti-TGt.

Os dados clinicos e demograficos detalhados estdo descritos na tabela 4.
Durante as consultas para a investigacdo de DC, 4 pacientes referiam apresentar
distensdo abdominal, 3 dor abdominal e 2 distensdo e dor abdominal concomitantes.
Além disso, havia 3 das 13 mulheres com diarreias frequentes, 3 apresentavam aftas de
repeticao e 2 relataram anemia cronica. Também houve pacientes com histdrico de
constipacado, cefaleia, intolerancia a lactose, eructacdes e deficiéncia de vitamina B12.

Nenhuma apresentou deficiéncia de acido félico.



DISCUSSAO

Nota-se que a faixa etdria das pacientes do presente estudo, encontrou-se
dentro do intervalo esperado para mulheres que estao na menacme. Os resultados
foram semelhantes a estudos que demonstram a média de idade de pacientes com
queixa de infertilidade inexplicada®?,

Quanto a raga/cor, os dados analisados vdo ao encontro dos dados obtidos
no estudo de Cassol et al.'2. Nesse estudo, foi realizada a andlise estatistica referente ao
perfil epidemioldgico de celiacos do estado de Santa Catarina, nele, 95% dos pacientes
eram da raca branca e 0,7% da parda.

Na mesma pesquisa, 84% dos pacientes possuiram ascendéncia europeia. Os
dados obtidos reforcam a grande prevaléncia da DC na populagdo caucasiana com
ascendéncia europeia, o que pode ser explicado pelo forte componente genético dessa
patologia e sua relagdo com os genes HLA-DQ2 e HLA-DQS8*3.

Existem raros estudos que relacionam DC, infertilidade e FIV. No estudo de
Tiboni et al.’>, apenas uma de cinco pacientes com DC que realizaram FIV conseguiu
conceber, mesmo assim, essa evoluiu para abortamento apds 6 meses de gestagado.
Juneau et al.'® em 2018, observaram que os autoanticorpos relacionados a DC ndo
prejudicam os resultados da FIV e que a dieta isenta de gluten ndo apresentou melhora
nesses desfechos. Todavia, esse estudo apresenta sérias limitagdes. O tamanho da
amostra das pacientes com DC era em numero muito inferior comparado com as
pacientes sem DC. Além disso, e entre outros vieses, 91,4% das participantes afirmaram
que sua dieta continha gluten.

Simopoulou et al.'” afirmam que o impacto direto dos autoanticorpos
relacionados a DC no resultado da FIV ndo podem ser seguramente definidos, ja que ndo
ha estudos suficientes correlacionando esses dados.

Sobre o niumero de abortos, foram encontrados artigos que sustentam a
ideia de que mulheres com DC ndo diagnosticada tém maior risco de sofrerem aborto
quando comparadas com individuos n3o celiacos'®*®. Mulheres celiacas n3o tratadas

tem um risco aumentado de 8,9 vezes de abortos multiplos, além disso, foi descoberto



que a dieta livre de gluten reduz 9,18 vezes a chance de aborto®®. Um estudo recente
corrobora com esse conceito ao sugerir que a ocorréncia de abortos espontaneos pode
ser corrigida por uma alimentac3o isenta de gluten em pacientes celiacas®.

Em relagdo a presencga dos genes HLA, o resultado encontrado condiz com a
revisdo de Vives et al.?%, no ano de 2013, em que aproximadamente 90% dos pacientes
com DC expressam o haplétipo HLA-DQ2 e 5% deles o HLA-DQ8. No sul do Brasil, o
numero de casos com HLA-DQ2 também é maior que o HLA-DQ8 em celiacos. Em um
estudo com 101 pacientes, 66 deles possuem somente HLA-DQ2, 12 apenas HLA-DQS8 e
14 tém ambos os genes?’.

Quanto aos marcadores sorolégicos para DC, a auséncia do AAE pode ser
pelo fato do teste ser operador dependente e sua correta interpreta¢dao requerer
experiéncia técnica complexa. Em contrapartida, o teste para o anticorpo anti-TGt
apresenta maior sensibilidade em relacdgo ao AAE e menor dependéncia do
observador??, o que poderia explicar essa maior prevaléncia no estudo.

N3ao foram encontrados na literatura estudos que correlacionam
diretamente a presenc¢a de HLA-DQ2 com realizagdo de FIV e ocorréncia de abortos. Os
dados encontrados provavelmente estao relacionados devido ao maior predominio de
mulheres celiacas que possuem HLA-DQ2.

Nesse estudo também buscou-se correlacionar a presenca dos anticorpos
anti-TGt com a ocorréncia de abortamentos de repeticdao. Semelhante aos resultados
obtidos no atual estudo, Kumar et al.2*> demonstrou que de 104 mulheres que possuiam
episodios de abortos de repeticdo, 6,7% continham o anticorpo anti-TGt positivo,
enguanto que apenas 4,81% foram positivos para o AAE.

Os riscos de desordens reprodutivas associadas a DC em atividade, como por
exemplo, a ocorréncia de abortos, foram relatadas por Tersigni et al.>. Em seu estudo
foi demonstrado a presenga dos anticorpos anti-TGt ligados a células endometriais.
Esses anticorpos foram responsaveis pelo dano celular ao impedirem a implantacdo do
trofoblasto no sitio endometrial, resultando na apoptose do mesmo.

Da mesma maneira, Di Simione et al.?* em sua andlise com modelo in vivo

celular, demonstraram a ligacdo direta dos anticorpos anti-TGt a células epiteliais



endometriais resultando em diminuicdo da divisdo celular. As hipdteses apresentadas
reforcam o papel do gluten como indutor de resposta imune nos sitios endometriais e
placentdrios resultando em uma gestacdo invidvel.

Com relagdo aos sintomas, a maioria das pacientes apresentaram queixas
gastrointestinais, que sdo sugestivas de DC!. Das mulheres que sofreram aborto,
algumas também apresentaram anemia por deficiéncia de ferro, assim como evidenciou
Kotze?> em seu estudo feito no Brasil. Além disso, apenas uma paciente apresentou
deficiéncia de vitamina B12 que pode ser justificada pela DC?®.

Apods a instituicdo da dieta com restricdo ao gluten, todas as pacientes
estudadas engravidaram. Segundo Tursi et al.’?, em um estudo realizado nos mesmos
moldes ao presente, treze mulheres celiacas foram observadas apds a dietoterapia
isenta de gluten e seis delas obtiveram desfechos gestacionais favoraveis. Nesse mesmo
estudo, o tempo entre a restricdo ao gluten e uma nova gestagao foi de 1 a 2 anos. O
autor também observou que ndo houve relacdo entre o grau de severidade histoldgico
e 0 aumento no tempo de gestacdo apds introducdo da dieta. Em nosso estudo, a
mesma relacdo também ndo se mostrou presente, sendo que das 3 pacientes com
Marsh grau lll, duas delas engravidaram em um tempo inferior a média total.

Martinelli et al.?’ em estudo de acompanhamento de 12 mulheres
portadoras da DC, observou que 6 delas conseguiram conceber apds 1 ano de dieta
isenta de gliten. Uma andlise feita em Birmingham, com 74 pacientes, destaca duas
mulheres que tinham o gliten na dieta e que tentavam engravidar por 4 e 6 anos,
respectivamente. Essas apds 1 més de uma dieta rigorosa sem o gliten engravidaram?.
Outro estudo, feito em 1970, evidencia trés relatos de caso em que todas as pacientes,
antes consideradas inférteis, conseguiram gestar apds a dietoterapia sem o gluten®.

Sendo assim, pode-se verificar que o estudo em questdo possuiu o maior
numero de desfechos gestacionais favordveis apds a retirada do gluten da dieta
comparado a estudos prévios. Apesar de haver artigos que sustentam a ideia de nao
existir correlacdo entre a DC e a infertilidade e essa associa¢do ainda ser controversal®?28,
parece justificavel fazer a exame de triagem soroldgica para a DC em mulheres com

infertilidade sem causa aparente.



10

Além disso, estas pacientes podem beneficiar-se a curto e longo prazo apds
o diagndstico de DC e a iniciagdo do seu tratamento, evitando diversas complicagdes.
Ademais, é notavel que a exclusdo do gluten dietético € uma medida simples comparada
a outros tratamentos, sem grandes custos e que demonstrou excelentes resultados no
presente estudo. Ainda assim, se faz necessarios novos estudos de carater prospectivo

e com maior amostragem para validar a hipdtese aventada neste trabalho.
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Tabela 1. Perfil clinico de pacientes com infertilidade de uma clinica privada do
extremo sul catarinense nos anos 2017 e 2018

n (%), média + DP

n=13

Idade (anos) 33,15 +5,25
Raca

Branco 12 (92,30)

Pardo 1(7,69)
Etnia

Europeia 13 (100)
Escolaridade

Ensino fundamental completo 2 (15,38)

Ensino médio completo 6 (46,15)

Ensino superior completo 5(38,46)
Tentativas prévias de FIV

Sim 3 (23,07)

N3o 10 (76,92)
Numero de abortos

Zero 7 (53,84)

Um 1(7,69)

Dois 3 (23,07)

Trés ou mais 2 (15,38)
Tempo de gestacdo pos retirada do gluten (meses) 4,62 +1,98

FIV — Fertilizagdo in vitro; DP - Desvio padrdo
Fonte: Dados da pesquisa, 2017 a 2018



Tabela 2. Marcadores genéticos, laboratoriais e histoldgicos de pacientes de uma
clinica privada do extremo sul catarinense nos anos de 2017 e 2018.

16

n (%)
n=13
HLA-DQ2
Positivo 11 (84,61)
Negativo 2 (15,38)
HLA-DQ8
Positivo 2 (15,38)
Negativo 11 (84,61)
Anti-TGt
Positivo 6 (46,15)
Negativo 7 (53,84)
AAE
Negativo 13 (100,00)
MARSH

10 (76,92)
3(23,07)

HLA-DQ2 - Antigeno Leucocitario Humano de Classe Il DQ2; HLA-DQS8 - Antigeno Leucocitario Humano

de Classe Il DQ8; Anti-TGt — Anticorpo antitransglutaminase IgA; AAE — Anticorpo antiendomisio IgA

Fonte: Dados da pesquisa, 2017 a 2018
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Tabela 3. Correlacdao entre marcadores laboratoriais e avaliacdo reprodutiva de
pacientes de uma clinica privada do extremo sul catarinense nos anos de 2017 e 2018.

n (%)
. Aborto FIV
Genes e Anticorpos n=6 n=3
HLA-DQ2 6 (100,0) 3(100,0)
HLA-DQ8 0(0,0 0(0,0)
Anti-TGt 3(50,0) 1(33,3)
AAE 0 (0,0) 0(0,0)

FIV — Fertilizagdo in vitro; HLA-DQ2 — Antigeno Leucocitdrio Humano de Classe Il DQ2; HLA-DQS -
Antigeno Leucocitario Humano de Classe Il DQ8; Anti-TGt — Antitransglutaminase IgA; AAE - Anticorpo
antiendomisio IgA

Fonte: Dados da pesquisa, 2017 a 2018



18

Tabela 4. Idade, sorologias, histologia, tentativas de FIV prévias e sintomas de
pacientes de uma clinica privada do extremo sul catarinense nos anos de 2017 e 2018.

Paci- Idade Anti- HLA HLA Histo- FIV Sintomas Dieta isenta
ente TGt DQ2 DQ8 logia de gluten
(meses)

1 22 - + - I 0 Distensado e dor 6
abdominal, diarreia

2 27 + + - b 1 2 abortos, dor 3
abdominal, aftas

3 27 - + - I 0 Constipacao, 3
distensao
abdominal, cdlicas

4 32 - + - | 12 11 abortos, anemia, 6
distensao
abdominal,
intolerancia a
lactose

5 32 - + - | 0 3 abortos, cefaleia, 3
diarreia, aftas

6 33 - + - | 1 2 abortos, 3
constipacao, dor
abdominal

7 33 + + - I 0 Distensao 9
abdominal, diarreia

8 36 + + - I 0 Cefaleia 6

9 36 + + - | 0 2 abortos, distensao 3
e dor abdominal,
eructacdes, anemia

10 36 - + - I 0 Aftas 6

11 38 - - + lla 0 Dor abdominal, 6
intolerancia a
lactose, deficiéncia
de b12

12 39 + + - llla 0 1aborto 3

13 40 + - + I 0 Distensao 3
abdominal

Anti-TGt — Antitransglutaminase IgA; HLA-DQ2 — Antigeno Leucocitario Humano de Classe 1l DQ2; HLA-
DQ8 — Antigeno Leucocitario Humano de Classe || DQ8; FIV — Fertilizacdo in vitro
Fonte: Dados da pesquisa, 2017 a 2018



